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PLATE-FORME D* ANALYSE CHIMIQUE OU BI0L06IQUB A 
MICROBALANCES, DISPOSITIF ET PROCEDE D' ANALYSE 
UTILISANT LA PLATE-FORME. 



5 Domaine technique 

La presente inven-tion concerne une plate-forme 
d* analyse chimigue ou biologique. 

De telles plates-formes sent g^neralement 
designees par puces de detection ou biopuces, selon le 
10 domaine d* application. 

Elle comportent une pluralite de sites, par 
exemple sous la forme de microcuvettes . Sur les sites 
sont places des reactifs, identiques ou differents pour 
chaque site, qui sont susceptibles de reagir 
15 selectivement avec une ou plusieurs composants d'un 
milieu h analyser ou analyte. 

Dans le present expose, les termes reactif et 
reaction sont compris dans un sens tr&s large englobant 
a la fois les reactions chimiques au sens usuel du 
20 terme et les phenom&nes de complexation , ou 
d ' hybridation qui concernent plus specif iquement le 
materiel biologique, tel que par exemple les brins 
d'ADN. 

L ' invention concerne egalement un precede et un 
25 dispositif d' analyse permettant la lecture des sites de 
la plate-forme d' analyse. 

La lecture peut §tre la simple determination 
pour chaque site, si une reaction a eu lieu ou non. 
Elle peut aussi comporter une quantification des 
30 reactions qui ont eu lieu. 
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L • invention trouve des applica-tions dans les 
domaines de 1' analyse chimique ou biologique, et en 
particulier pour le s^quengage de I'ADN. 

5 E-bat de la technique anterieure 

Un exemple particulier d' analyse qu'il est 
possible d'effectuer au moyen de plates-formes 
d' analyse est/ comme indique ci-dessus le sequengage de 
I'ADN. 

10 Les plates-formes d' analyse, ou biopuces, 

comportent un grand nombre de sites sur lesquels sont 
initialement greffes des brins d'ADN appelSs sondes. 
Une sonde diffSrente est greffSe sur chaque site et 
constitue le "reactif". 

15 Lorsqu • une telle plate-forme est mise en 

contact avec un milieu a analyser contenant egalement 
des brins d'ADN, une hybridation peut avoir lieu entre 
les brins presents dans le milieu et les sondes qui 
leur sont appari^s . Une hybridation selective a done 

20 lieu. 

Aprfes cette operation , I'examen des sites 
permet de determiner ceux qui ont reagi, c'est-^-dire 
ceux dont les sondes ont fait I'objet d'une hybridation 
et de connaxtre ainsi la composition du milieu analyse 
25 ou tout au moins certains constituants du milieu 
analyst . 

On connait differentes techniques permettant 
d' identifier les sites qui ont reagi. 



wo 00/75626 

1^ PCT/FROO/015S6 



Une premiere technique cons is te h detecter la 
fluorescence d'un margueur accroch6 h 1 ' 6chantillon 
d'ADN Si analyser. 

Une autre technique consiste & d6tecter des 
5 charges electriques portSes par le squelette phosphate 
des molecules d'ADN au moyen d'un transistor & effet de 
champ. 

Ces techniques sont interessantes mais 
n^cessitent une preparation des molecules pour leur 

10 conferer la propri6t6 41ectrique ou Emissive qui sert h 
leur reconnaissance. 

On connalt 6galement une technique dans 
laquelle les sondes d'ADN sont £ix4es sur une plaque de 
quartz que 1 ' on fait vibrer. 

15 Lorsque la sonde fait I'objet d'une 

hybridation, sa masse augmente et la frequence de 
resonance de la plaque de quartz diminue. Ce phSnom&ne 
est utilise pour d6tecter 1 ' hybridation . 

Toutefois, pour obtenir un bon r6sultat, la 

20 surface de la plaque de quartz doit etre de I'ordre de 
quelques millimetres carres. Or, une telle surface 
n'est pas compatible avec les imperatifs d'une 
integration d'un nombre tou jours plus grand de sites. 

L ' augmentation du nombre de sites sur les puces 

25 s'accompagne generalement d'une reduction de leur 
taille, de fagon a limiter la surface totale de la 
puce. 

On connait encore ^ une autre technique 
permettant de lire les sites sans faire appel a des 
30 marqueurs. Cette technique fait appel h un microscope & 
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force atomique (AFM) pour " cartogr aphier la surface" de 
la puce. L' extreme precision de cet appareil permet de 
detecter directement 1 • hybridation • Le principe de 
I'AFM repose sur la deformation d'une micropoutre que 
5 I'on approche de la surface de la puce, la deformation 
provoquee par des interactions entre une pointe a 
1' extremity de la poutre et la surface balayee est 
mesuree simplement par un faisceau laser reflechi par 
cette poutre. 

10 Avec un bras de levier de 10 cm, une 

deformation de I'ordre du nanomStre inflechit le 
faisceau laser de plusieurs microns, ce qui peut 
facilement etre mis en evidence par un reseau de 
photodetecteurs • 

15 La microscopie par force atomique souffre 

cependant d'un certain nombre de limitations. En effet, 
sa mise en oeuvre doit avoir lieu de preference en 
salle blanche et il faut un temps non negligeable pour 
analyser un site d'une biopuce. 11 n'est done pas 

20 concevable d'utiliser un microscope AFM pour mesurer 
des centaines de sites en parallele. Enfin, son cout 
est redhibitoire actuellement pour en faire un simple 
lecteur de puces. 



25 AFM et des techniques associ^es peut etre trouv^e dans 
les documents (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7) dont 
les references sont precisees a la fin de la pr^sente 
description. 



Une description plus detaill6e des microscopes 



30 
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Expos6 de 1 ' invention 

La prSsente invention a pour but de proposer 
une plate-forme d' analyse ainsi gu'un dispositif de 
lecture ne prSsentant pas les limitations Svoguees ci- 
5 dessus. 

En particulier^ un but est de proposer une 
plate-forme d' analyse et une methode d* analyse 
permettant de detecter les reactions ou hybridations 
qui ont lieu sans faire appel h des margueurs 
10 fluorescents et sans preparation prealable des produits 
^ analyser. 

Un autre but est de permettre la quantification 
des reactions qui ont eu lieu. 

Un but est encore de proposer une plate- forme 
15 d' analyse avec des sites miniaturises et pouvant 
comporter un nombre important de tels sites. 

L ' invention a Sgalement pour but de proposer 
une methode d* analyse pouvant etre mise en oeuvre sans 
avoir recours h une salle blanche, et qui ne perturbe 
20 pas le site analyse. 

Enfin, un but de 1' invention est de proposer 
une plate-forme et un dispositif de lecture simples, 
fiables et economiques. 

Pour atteindre ces buts, 1' invention a plus 
25 precisement pour objet une plate-forme d* analyse 
biologique ou chimique comportant un support fixe et au 
moins un premier support mobile susceptible d"§tre 
garni de reactif, le support, mobile etant relie au 
support fixe par des premiers moyens de maintien 
30 flexibles susceptibles d'etre inflechis en r§ponse k 
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une modification d'un poids support^ par le premier 
support mobile^ provoquee par une reaction dudit 
rSactif . 

Chaque support mobile ou au moins une partie de 
5 ces supports peuvent constituer un site d' analyse tel 
qu'6voqu6 precedemment , en 6tant garni avec un reactif 
chimique ou biologique. Les supports mobiles d'une meme 
plate-forme peuvent comporter des r6actifs differents 
ou identiques. 

10 Lors d'une reaction chimique ou biologique, par 

exemple lors d'une hybridation d'un brin d'ADN avec une 
sonde d'ADN, le poids supporte par le support mobile 
concerne est modifie. 

En particulier, ce poids est augmente lors 

15 d'une hybridation. 

Le poids peut aussi augmenter ou diminuer en 
raison d'une modification des poids mol6culaires du 
reactif/ lorsque celui-ci reagit chimiquement . 

Comme le support mobile est maintenu par des 

20 moyens flexibles, c'est-a-dire presentant une certaine 
raideur, la modification du poids supporte par le 
support mobile se traduit par un inf lechissement plus 
ou moins important de ces moyens. 

Les moyens de maintien flexibles comportent au 

25 moins une poutre flexible presentant une premiere 
extremite solidaire du support mobile et une deuxieme 
extremite solidaire du support fixe. On peut noter que, 
dans une realisation simplifiee, le support mobile peut 
etre forme par une portion de la poutre flexible, de 
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preference au voisinage de 1* extremity mobile de la 
poutre . 

La poutre est une poutre repliSe, par exemple 
en spirale. Le fait de replier la poutre en spirale 
5 permet d'augmenter sa longueur et done la sensibility 
du dispositif . 

Plus precisement, 1* invention permet une mesure 
de 1 • amplitude du deplacement du support mobile grace a 
1' utilisation de moyens de maintien prSsentant une 

10 gSometrie assurant une grande sensibility definie par 
le rapport entre le poids et 1' amplitude du 
deplacement. Plus la poutre presente un rapport 
longueur/ section important^ plus sa sensibilite est 
grande. Aussi, pour avoir une plate-forme presentant un 

15 ou plusieurs sites d* analyses sur une surface r6duite, 
1' invention propose d'utiliser des poutres repli6es 
dans une forme de spirale carrSe ou circulaire, par 
exemple . 

L • extr6mit4 fixe de la poutre correspond par 
20 exemple h 1' extremity ext6rieure de la spirale, tandis 
que I'extremite centrale, libre, porte le support 
mobile . 

Dans une realisation perfectionnee de la plate- 
forme, celle-ci peut comporter au moins un second 

25 support mobile associ6 au premier support mobile, le 
deuxieme support mobile 6tant reliS audit support fixe 
par des seconds moyens de maintien flexibles, egalement 
sous la forme d'une poutre repli^e. Le deuxieme support 
mobile est de preference garni d'un element de meme 

30 masse que le reactif qui se trouve sur le premier 
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support mobile, mais qui ne reagit pas avec I'analyte a 
tester. II s ' agit par exemple du m§me reactif que celui 
garnissant le premier support, mais neutralist. Par 
ailleurs, les premier et second moyens de maintien, 
5 avec les supports mobiles associSs, peuvent 
avantageusement presenter la meme raideur. 

De preference, les premier et deuxifeme supports 
mobiles peuvent etre adjacents. Le deuxieme support 
mobile n'est pas utilise comme site d' analyse, mais 
10 sert de reference pour effectuer des mesures 
differentielles. Ces mesures sont alors davantage 
affranchies des conditions de mesure et conduisent a 
une meilleure sensibility. 

Bien que non indispensable, 1 ' utilisation de 
15 support mobiles doubles est particuli&rement appropriee 
lorsqu'on souhaite quantifier une reaction qui a eu 
lieu, en mesurant de combien le poids du rSactif s • est 
modif ie. 

Ceci permet par exemple de connaltre la 
20 longueur et/ou le nombre de brins d'ADN hybrides. 

Dans une analyse plus sommaire, de type tout ou 
rien, une precision de mesure moindre avec un 
dispositif simplifie peut etre preferee. 

Dans une realisation particuliere, la plate- 
25 forme peut comporter une premiere poutre flexible pour 
le maintien du premier support mobile, et une deuxieme 
poutre flexible pour le maintien du second support 
mobile, les preniiere et deuxienje poutres prtsentant des 
trongons paralleles juxtaposes. 
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Grace aux trongons parall^les juxtaposes les 
poutres flexibles de chaque paire de supports mobiles 
sont senslblement soumises aux memes conditions 
extSrieures de mesure et un gain important en terme 
5 d ' encombrement peut etre obtenu. 

Comma cela ressortira plus clairement de la 
suite de la description, la mesure de la deflexion, 
c*est-a-dire du deplacement des supports mobiles peut 
£aire appel h la reflexion d'un faisceau laser. 

10 A cet effetr le support mobile ou une partie 

solidaire du support mobile peut comporter une surface 
rSflSchissante pour un faisceau laser. 

L' invention concerne Sgalement un dispositif de 
lecture d'une plate-forme d' analyse telle que decrite. 

15 Le dispositif comprend une source de lumidre apte cl 
produire un faisceau de lumiere de lecture, des moyens 
pour diriger le faisceau vers au moins un support 
mobile, et des moyens de reception d'un faisceau 
r6fl6chi provenant du support mobile, et de detection 

20 de deplacements dudit faisceau rSflSchi. 

Les moyens de reception du faisceau reflechi et 
de detection de ses deplacements peuvent comporter une 
plurality de photod^tecteurs . Lorsgue les 
photodetecteurs sont balay6s par le faisceau refl6chi, 

25 1' amplitude de deplacement du faisceau est determine, 
par exemple, en fonction du nombre de photodetecteurs 
balay^s . 

Comme 1' amplitude de Replacement du faisceau 
est liee au deplacement du support mobile ou a 
30 1 ' inf lechissement des moyens flexibles de maintien du 
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support mobile, il est possible de calculer cette 
valeur . 

La valeur correspondant au deplacement du 
support mobile est une valeur de sortie du dispositif 
5 qui peut §tre affichSe ou egalement enregistrSe en vue 
d'un traitement de donn6es ult6rieur« 

Le dispositif peut encore comporter des moyens 
de deplacement relatif du faisceau de lecture et de la 
plate-forme pour balayer avec le faisceau une pluralite 
10 de supports mobiles de la plate-forme • 

Ces moyens permettent d' explorer successivement 
une plurality de sites, c'est-a-dire une plurality de 
supports mobiles- lis comportent par exemple un plateau 
tournant ou une table de translation pour deplacer la 
15 plate-forme d' analyse devant une source de lumiSre de 
lecture. 

La source de lumiere de lecture et les moyens 
de reception du faisceau reflechi peuvent egalement 
etre congus pour pouvoir se d6placer. 
20 Enfin, une plurality de sources de lumiere de 

lecture associ^es a une pluralite de moyens de 
reception de faisceaux refl^chis peuvent etre prevus en 
vue d'une lecture simultanee d"une pluralite de sites. 

L ' invention concerne encore un precede 
25 d' analyse biologique ou chimique utilisant une plate- 
forme d* analyse et eventuellement un dispositif de 
lecture tels que d^crits- 
Selon ce proced6 : 
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- on equipe au moins un support mobile d'un r§actif 
dont le poids est susceptible d'etre modifie lors 
d'une reaction chimique ou biologique, 

- on met en contact le support avec un milieu a 
5 analyser susceptible de contenir des especes pouvant 

reagir avec ledit rSactif de fagon a modifier son 
poids , 

- on detecte un eventuel deplacement du support mobile 
par 1 * intermediaire d'un faisceau de lumiere dirige 

0 vers et r6flechi depuis le support mobile. 

La detection du deplacement du support mobile 
pent §tre soit une simple detection de type tout ou 
rien, c ■ est-Si-dire une detection dont I'objet est de 
determiner si le support mobile s'est dSplace ou non. 

5 La detection peut aussi avoir pour objet de 

mesurer 1' amplitude du deplacement du support mobile ^ 
ce qui permet de calculer, en connaissant la raideur 
des moyens flexibles de maintien du support mobile, la 
modification du poids de la structure mobile. 

0 La detection, c'est-a-dire la mesure de 

1' amplitude de deplacement du support mobile, peut, 
comme evoque precedemment , Stre une mesure absolue ou 
une mesure relative par rapport a un deuxieme support 
mobile, sensiblement identique, mais neutre. 

5 Enfin, 1' invention a pour objet un precede de 

fabrication d'une plate-forme d' analyse telle que 
decrite. Selon ce precede : 

- on forme un masque de gravure sur un substrat ayant 
une couche sacrif icielle disposee entre une couche 

0 mince superf icielle et une couche de base, le masque 
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de gravure presentant un motif qui d^finit 
1 • emplacement et les dimensions du support mobile et 
des moyens de maintien flexible, 

- on met en forme par gravure la couche mince 
5 superf icielle selon le motif du masque, 

- on ^limine selectivement la couche sacrif icielle 
pour liberer le support mobile et les moyens de 
maintien associSs. 

Les gravures mises en CBuvre d'une part pour la 

10 mise en forme de la couche mince superf icielle et 
d* autre part pour 1 • Elimination locale de la couche 
sacrificielle sent de preference des gravures 
selectives permettant d ' attaquer pref erentiellement le 
materiau de la couche mince superf icielle ou celui de 

15 la couche sacrificielle enterree. 

Le substrat utilise est, par exemple, un 
substrat du type silicium sur isolant (SOI) dans lequel 
la couche de base et la couche mince superf icielle sont 
en silicium et dans lequel la couche enterree est en 

20 oxyde de silicium. 

D ' autres caracteristiques et avantages de la 
presente invention ressortiront mieux de la description 
qui va suivre, en reference aux figures des dessins 
annexes. Cette description est donn6e a titre purement 

25 illustratif et non limitatif . 



Breve description des figures 

- La figure 1 es,t une representation 
schematique et simplifiee d'une partie d'une plate- 
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forme d' analyse et d'un dispositif de lecture^ 
conformes Sl 1' invention. 

- La figure 2 est un schema egalement simplifi6 
illustrant le principe de lecture de la plate-forme. 

- La figure 3 est un graphique indiquant une 
amplitude de deflexion de supports mobiles de 
diff^rentes plates-formes en fonction d'une variation 
du poids support^ par des supports mobiles de ces 
plates-formes . 

- Les figures 4^8 sont des coupes 
schematiques d'un substrat, illustrant des Stapes 
successives de la fabrication d*une plate-forme 
d' analyse conforme h 1' invention. 

Description detaillee de modes de mise en oeuvre de 
1 ' invention 

La description qui suit se rapporte plus 
particuliferement & un site d' analyse particulier d'une 
plate- forme, il convient cependant de garder k 1' esprit 
qu'une meme plate-forme peut comporter un grand nombre 
de tels sites . 

A titre d'exemple, une meme plate- forme peut 
comporter jusqu'a 1000 sites d' analyse. 

Sur la figure 1, la r6f6rence 102 designe un 
site particulier d'une plate- forme 100 equipee d'une 
plurality de sites. 

Chaque site comprend ^ deux supports mobiles 
104a^ 104b associSs. 
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Le premier support mobile 104a est equipS d'un 
ou plusieurs brins d'ADN 106a greff^s & sa surface et 
susceptibles de s'hybrider sSlectivement avec des brins 
appari6s se trouvant dans une solution ou un milieu 
5 analyser. 

Le deuxi^me support mobile 104b, associe au 
premier, est dispose en son voisinage et est eguipe de 
brins d'ADN identiques 106b mais neutralises, c'est-^- 
dire inhybr idables , ou d'une molecule de meme poids. II 

10 pent egalement etre d^pourvu de r^actif. Les deux 
supports mobiles, bien que voisins sont indSpendants 
I'un de 1' autre. Le deuxi^me support mobile sert de 
"reference" puisque porteur d'une sonde neutralisee. La 
lecture apres hybridation est une lecture 

15 dif ferentielle entre la deflexion de la poutre 108a 
portant le premier support mobile et celle d'une poutre 
108b portant le deuxieme support mobile. 

Chaque support mobile est reli6 h un support 
fixe 110 par 1 ' intermediaire respectivement d ' une 

20 poutre flexible 108a, 108b. Le support fixe 110 est par 
exemple un cadre rigide de la plate-forme s ' etendant 
entre les sites ou a la p6riph6rie des sites 100. 

On observe sur la figure que les supports 
mobiles 104a, 104b sont simplement formes par les 

25 extr6mit6s libres des poutres flexibles 108a, 108b. A 
cet effet, les extr6mit6s libres des poutres sont 
elargies . 

Les poutres flexibles ,sont repliees selon un 
motif en spirale carree. Elles presentent une extremite 
30 fixe solidaire du support fixe 110 et une extremite 
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mobile solidaire respectivement du support mobile 
associe ou formant directement le support mobile. 

Sur I'exemple de la figure, les poutres 
flexibles 108a, 108b de chaque site s'etendent de fagon 
5 concentrique de manidre h presenter des segments 
rectilignes parallSles et adjacents. 

La longueur des segments ext^rieurs, les plus 
longs est par exemple de I'ordre de 100 k 150 fim, ce 
qui correspond sensiblement k la dimension du cote d'un 

10 site 102. 

Les poutres qui ne sont maintenues que par leur 
extr6mit6 fixe sont susceptibles de s'inflgchir en 
reponse ^ une modification du poids supporte par les 
supports mobiles correspondants . 

15 L' inflexion, et done le deplacement des 

supports a lieu pref erentiellement selon une direction 
Z, indiquee sur la figure, qui est perpendiculaire au 
plan principal de la plate-forme. 

Une sensibility maximale de mesure est obtenue 

20 lorsque la direction Z est sensiblement confondue avec 
le champ de gravitation terrestre, ce qui a lieu 
naturellement en disposant la plate-forme sur un plan 
de travail horizontal. 

L' amplitude de la deflexion en reponse a une 

25 modification de poids donnSe depend d'un grand nombre 
de paramfetres. Parmi ceux-ci, on pent citer la longueur 
et la forme des poutres 108a, 108b, leur 6paisseur, 
leur largeur et le materiau , utilise. Ces param^tres 
peuvent etre ajustes pour obtenir une constante de 

30 raideur souhaitee. 
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Des exemples de choix possibles pour les 
paramfetres sont indiqu6s dans la suite de la 
description, en relation avec la figure 4. 

II convient de preciser que diffgrentes formes 
de poutre flexible peuvent etre envisagees. De plus, 
d'autres realisations des moyens flexibles de maintien 
du support mobile peuvent etre congus. 

La reference 120 designe une source de lumiere 
de lecture. II s'agit par exemple d'un laser 6mettant 
un ou plusieurs faisceaux parallfeles 122* 

Le faisceau laser est dirig^ vers les supports 
mobiles ou il se r6fl6chit. La reflexion peut avoir 
lieu sur les supports mobiles, sur une extremite des 
poutres flexibles ou eventuellement sur des surfaces 
ref lechissantes solidaires des supports mobiles* 

Le ou les faisceaux reflechis 124a, 124b sont 
diriges vers un ensemble de detecteurs photoSlectriques 
126 capables de detecter un dgplacement des faisceaux 
et eventuellement de mesurer 1' amplitude des 
d6placements . 

Les photodetecteurs sont relies a des moyens 
d'enregistrement et d' exploitation, par exemple sous la 
forme d'un ordinateur 128. 

Dans 1' exemple de la figure, deux faisceaux 
124a et 124b sont reflechis a partir des deux supports 
mobiles 104a et 104b. 

La reception des deux faisceaux sur les 
detecteurs photo^lectriques permet soit d'effectuer 
deux mesures independantes , soit d'effectuer une mesure 
dif f erentielle . 



wo 00/75626 




PCT/FROO/01556 



Dans 1' example illustr^, la plate-forme 100 est 
disposee sur una table de translation 103 permettant de 
deplacer la plate-forme 100 selon deux directions X et 
Y, perpendiculaires ci la direction Z d6jh mentionn6e. 
5 Le d^placement de la plate- forme permet de 

balayer plusieurs sites avec la mgme source de lumiere, 
pour des mesures successives. 

La source de lumiere 120 et les d^tecteurs 
photoelectriques 126 peuvent egalement etre congus pour 
10 pouvoir etre deplaces^ si necessaire. 



La figure 2 montre sch^matiguement comment la 
deflexion des moyens de maintien flexibles se traduit 
par un dSplacement du faisceau rgflechi. 

15 Sur la figure 2, des Sl^ents identigues ou 

similaires h, ceux de la figure 1 portent les memes 
references auxquelles on a ajoute 100. 

La figure 2 montre un support mobile 204, 
maintenu par une poutre flexible 208, de longueur L, la 

20 longueur L 6tant mesuree d'un point fixe jusqu'au 
centre de gravity du support mobile. (Pour des raisons 
de simplification, la poutre de la figure 2 est une 
poutre droite). Le support est represente en trait 
plein dans sa position de repos et dans une position 

25 dans laquelle la poutre est inflechie- Cette deuxieme 
position appelee "position inflechie" est representee 
en trait discontinu. 

Dans la position de repos du support mobile 
204, un faisceau laser 222, provenant d'une source 220, 

30 . se reflechit en formant un rayon reflechi 224r. 
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Le rayon rSflechi 224r, dans la posi-tion de 
repos, vient en incidence sur un ensemble de de'becteurs 
226 en une premiere position 227r. 

Dans la position inflechie du support mobile 
204 r un rayon r^flechi 224d vient en incidence sur les 
detecteurs en une deuxieme position 22 7d^ decalee par 
rapport a la premiere. 

Pour une longueur de poutre L donn^e,. un angle 
de deflexion a se traduit par un deplacement D du 
faisceau r6fl6chi entre les premiere et deuxieme 
positions 227r, 227d sur les detecteurs 226* 

Sur la figure, on a egalement represents la 
deflexion d, entre les deux positions du support mobile 
204. 

Dans l*exemple de la figure, avec une poutre 
240 d'une longueur de 100 nm, avec un support mobile 

dont la demi-longueur i est de 40 /im, une deflexion d 
de 1 rnn se traduit par un deplacement D du faisceau de 
2,5 ^im sur les detecteurs. 

La figure 3 est un graphique logarithmique qui 
indique en ordonnde la deflexion d'une poutre & son 
extrdmite, en fonction de la variation du poids que 
supporte le support mobile. 

La deflexion, qui correspond a la deflexion d 
sur la figure 2 est indiquee en ordonnee et exprimee en 
nanometres . 

La variation du poids (masse) est reportee en 
abscisse et exprimee en nanogrammes. 
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Les courbes C^, Cj et C3 du graphique sont 
Stabiles avec un dispositif conforme a la figure 1, oil 
le trongon rectlllgne extSrleur le plus long de la 
poutre repllSe en splrale est de 150 ^m, et ou les 
5 trongons sont respect Ivement espac6s de 5 ^itn. 

Pour la courbe C^^ la largeur de la poutre est 
de 5 nm et son Spalsseur de 1 ^m. 

Pour la courbe C2, la largeur de la poutre est 
de 5 jjm et son Spalsseur de 3 pm. 
10 Pour la courbe C3, la largeur de la poutre est 

de 5 iim et son Spalsseur de 5 /im. 

On observe une llnSarltS entre la variation du 
polds et la deflexion. Les courbes (droites) C^, Cjf C3 
presentent une pente qui caracterlse la raideur des 
15 moyens flexibles de malntlen (poutre). Le graphique 
permet, en connalssant la courbe (drolte) de raideur^ 
de determiner la variation du polds en fonctlon de 
1' amplitude de la deflexion enreglstrSe. 

La raideur des moyens flexibles est de 
20 preference ajustee pour que, en fonctlon d'une gamme de 
variations de polds envlsagee, la partie de la courbe 
caracterlstlque correspondante se situe ma jorltalrement 
au-dessus d'une llgne notee I. La llgne I correspond a 
des deflexions dont 1' amplitude est sup6rleure ou egale 
25 hi nm, Ces deflexions sont plus alsSment detectables. 



Les figures 4 a 8, dScrltes cl-apres, indiquent 
les etapes d'un procSde de fabrication d'une plate- 
forme selon 1" invention. 
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Pour des raisons de simplification^ seules une 
partie d'une plate-forme comprenant un seul site 
d' analyse est representee. 

5 La figure 4 montre un substrat initial 10 

comprenant une couche de base epaisse 12, servant de 
support y une couche sacrif icielle interm6diaire 14 et 
une couche mince superf icielle 16 • 

Le substrat est par exemple un substrat de type 
10 SOI (Silicon On Insulator, silicium sur isolant) dans 
lequel la couche de base et la couche superf icielle 
sont en silicium et dans leguel la couche intermSdiaire 
est en oxyde de silicitim. 

La couche superf icielle 16 est utilis^e pour 
15 fabriquer une poutre flexible qui se termine par un 
support mobile tel que decrit precedeiranent . 

Pour ajuster la raideur de la poutre, il est 
possible de modifier I'epaisseur de la couche mince 
super f icielle 1 6 • 
20 A cet effet, une epitaxie de silicium sur la 

couche superf icielle 16 permet d' ajuster avec precision 
son epaisseur. 



La figure 5 montre la formation d'un masque 18 
25 sur la couche superf icielle 16. Le masque presente un 
motif qui correspond h la forme et a 1 ' emplacement de 
la poutre flexible et des supports mobiles que I'on 
souhaite r6aliser. 
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Le masque est lui-meme .mis en forme par 
insolation et developpement selon des techniques 
usuelles de micro-Slectronique . 

5 Une premiere gravure selective du silicium a 

alors lieu pour filiminer la partie de la couche mince 
de silicium non prot6g6e par le masque • On obtient 
ainsi la structure de la figure 6. 

La premiere gravure est par exemple du type 
10 gravure s&che en "Reactive Ion Etching" (gravure par 
ions r6actifs), par exemple, en SF^ ou BCI3. 

Cette gravure est selective par rapport h 
I'oxyde de silicium, de sorte qu'elle est arrSt6e par 
la couche sacrif icielle enterr^e 14. La couche de base 
15 12 est par consequent protegee. 

La figure 7 montre la structure obtenue aprfes 
1 ' elimination du masque 18. On distingue sur cette 
figure deux trongons 20 de la poutre flexible vue en 
20 coupe, ainsi qu'une partie de support fixe 22. 

Une deuxidme gravure selective, par voie 
chimique (FH), de la couche d'oxyde de silicium 
sacrif icielle permet d'eliminer cette couche sous les 
parties mobiles, c'est-^-dire en particulier sous les 
25 trongons 20 de la poutre flexible. 

On observe sur la figure 8 que la deuxieme 
gravure ^limine egalement une partie de la couche 
sacrif icielle correspondant au support fixe, c ' est-a- 
30 dire en particulier en I'extremite fixe de la poutre. 
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Tou-tefois, dans ces regions, la couche sacrlficielle 
n'est pas complStement ^liminee de sorte que le support 
fixe 22 et en particulier 1 ' extremite fixe de la poutre 
restent fermement solidaires de la couche de base 12. 
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REVENDICATIONS 

1. Plate-forme d* analyse biologique ou chimique 
(10, 102) comportant au moins un support fixe (12, 22, 
110) et au moins un premier support mobile (104a, 204) 
susceptible d'etre garni de r^actif, le support mobile 
etant relie au support fixe par des premiers moyens de 
maintien flexibles (20, 108a, 208) susceptibles d'etre 
infl6chis en r^ponse Si une modification d'un poids 
supporte par le premier support mobile, les moyens de 
maintien flexibles comportant au moins une poutre 
flexible repliee pr6sentant une premiere extr6mit6 
solidaire du support mobile et une deuxifeme extr6mit6 
solidaire du support fixe. 

2. Plate-forme selon la revendication 1, dans 
laquelle le premier support mobile (104a) est garni 
d'un reactif chimique ou d'un reactif biologique. 

3. Plate-forme selon la revendication 2, 
comprenant au moins un deuxieme support mobile (104b) 
associe au premier support mobile (104a), le deuxieme 
support mobile etant reli6 audit support fixe (110) par 
des seconds moyens de maintien flexibles (108b) et 
etant garni d'un mat6riau non reactif de fagon a 
presenter une masse egale & celle du premier support, 
garni de reactif. 

4. Plate-forme selon la revendication 1, dans 
laquelle une partie de la poutre au voisinage de la 
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premidre extr6mit6 de la pou-tre forme le support: 
mobile . 

5. Plate-forme selon la revendication 3, 
5 comprenant una premiere poutre flexible (108a) de 

maintien du premier support (104a) mobile et une 
deuxieme poutre flexible (108b) de maintien du second 
support mobile (104b), les premiere et deuxi&me poutres 
prSsentant des trongons parall&les juxtaposes. 

10 

6. Plate-forme selon la revendication 5, dans 
laquelle le premier et deuxidme supports sont 
sensiblement identiques et dans laquelle les premiere 
et deuxieme poutres presentent des coefficients de 

15 raideur sensiblement les mSmes. 

7. Plate-forme selon la revendication 1, dans 
laquelle la poutre presente une forme en spirale et le 
support mobile est menage sensiblement au centre de la 

20 spirale. 

8. Plate-forme selon la revendication 1, dans 
laquelle le support mobile ou au moins une partie 
solidaire du support mobile presente une surface 

25 ref lechissante pour un faisceau laser. 

9. Plate-forme selon la revendication 1, 
comprenant une pluralite de supports mobiles, relies au 
support fixe . 
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10. Dispositif de lecture d'une plate-forme 
selon la revendication 1, comprenant au moins une 
source de lumiere (120, 220) apte ^ produire un 
faisceau de lumiere de lecture, des moyens (126, 226) 
5 pour diriger le faisceau vers au moins un support 
mobile, et des moyens de reception d'un faisceau 
r6fl€chi provenant du support mobile, et de detection 
de deplacements dudit faisceau refl6chi. 

10 11. Dispositif selon la revendication 10, dans 

lequel les moyens (126, 226) de riception du faisceau 
reflechi et de detection de deplacements comportent une 
plurality de photodetecteurs . 

15 12. Dispositif selon la revendication 10, dans 

lequel les moyens pour diriger le faisceau vers au 
moins un support mobile comportent des moyens (103) de 
deplacement relatif du faisceau et de la plate-forme 
pour balayer avec le faisceau une pluralite de supports 

20 mobiles de la plate-forme. 



13. Proc6d6 d' analyse biologique ou chimique au 
moyen d'une plate-forme conforme h la revendication 1, 
dans lequel : 

- on §quipe au moins un support mobile d'un reactif 
dont le poids est susceptible d'etre modifi6 lors 
d'une reaction chimique ou biologique, 

- on met en contact le support avec un milieu a 
analyser susceptible de contenir des especes pouvant 
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r6agir avec ledit r^actif de fagon & modifier son 
poids , 

- on detecte un eventuel deplacement du support mobile 
par 1 ' intermSdiaire d • un f aisceau de lumi&re dirig6 
5 vers et reflechi depuis le support mobile. 



14* ProcSde de fcJDrication d'une plate-forme 
d' analyse selon la revendication 1, dans leguel : 

- on forme un masgue de gravure (18) sur un substrat 
10 (10) avec une couche sacrif icielle (14) disposSe 

entre une couche mince superf icielle (16) et une 
couche de base (12), le masgue de gravure presentant 
un motif gui dSfinit 1 • emplacement et les dimensions 
du support mobile et des moyens de maintien 
15 flexible r 

- on met en forme par gravure la couche mince 
superf icielle selon le motif du masgue^ 

- on ^limine sSlectivement la couche sacrif icielle 
pour libSrer le support mobile et les moyens de 

20 maintien associes. 



15. ProcSdS selon la revendication 14, dans 
leguel le substrat est du type silicium sur isolant 
(SOI) dans leguel la couche de base et la couche mince 
25 superf icielle sont en silicium et dans leguel la couche 
enterr^e est en oxyde de silicium. 




i / 3 




2/3 



wo 00/75626 



PCT/FROO/01556 




3/3 



INTE 



NAL SEARCH REPORT 



' I Application No 

PCT/f R 00/01556 



A. CLASStRCATlON OFSUBJECT MATTER , ^ 

IPC 7 G01N5/02 601G3/12 G01N33/487 B01L3/00 



According to International Patent gassification (IPC) or to both national dassification and IPC 



B. HELDS SEARCHED 



Minimum documentation seaiched (classification system followed by classification symtx>ls) 

IPC 7 GOIN GOIG BOIL C12Q 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Qectronic data base consulted during the international search (name of data base ana. where practical, search temis used) 

EPO-Internal . WPI Data, PAJ 



a DOCUMEKTS CONSIDERED TO BE RELEVAra 



Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to dalm Na 



us 5 719 324 A (WACHTER ERIC A ET AL) 
17 February 1998 (1998-02-17) 
abstract; figures 1,2,5 
column 4, line 5 -column 5, line 14 
column 7, line 65 -column 8, line 45 

WO 98 50773 A (UNIV MINNESOTA) 
12 November 1998 (1998-11-12) 
abstract; figures 1-11 
page 5, line 4 -page 7, line 10 
page 7, line 31 -page 8, line 14 
page 10, line 6 -page 10, line 19 

EP 0 072 744 A (BENDIX CORP) 
23 February 1983 (1983-02-23) 
abstract; figures 1-7 
page 1, line 24 -page 2, line 24 

-/-- 



1-15 



1-15 



1-7,9 



Further documents are fisted In the continuation of box C. 



ID 



Patent family memtsers are listed in annex. 



^ Special categories of cited documents : 

"A' document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
'E' earlier document but pubTished on or after the International 

filing date 

V document which may ttirow doubts on priority claim(s)or 
which is dted to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O' document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or piTOrity date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underiying the 
invention 

'X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document is comtjined with one or more other such docu- 
ments, such comt^ination being obvious to a person skilled 
in the act 

*&' document memiser of the same patent family 



Date of the actual completion of ttie international search 



24 July 2000 



Date of mailing of the international search report 



28/07/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel, (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Authorized officer 



Runser, C 



Form PCT/ISA«10 (second sheet) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



^ 

I Interna. I Application No 

I PCT/FR 00/01556 



C.(Contlnuatton ) DOCUMEWTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

I Category • | Otation of document, with indlcation.where appropriate, of the relevant passages 



A 



I Relevam to daim No. 



EP 0 511 662 A (MATSUSHITA ELECTRIC IND CO 
LTD) 4 November 1992 (1992-11-04) 
abstract; figure 1 
page 6, line 1 -page 6, line 21 

WO 94 18697 A (CORNELL RES FOUNDATION INC) 
18 August 1994 (1994-08-18) 
abstract; figure 13 ^„ , . 
page 50, line 3 -page 50, line 10 



10-13 



1,7,14, 
15 



2 



Faan PCT/ISA«10 (oonSnualion of second sh.et) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTE 



RNHO: 

Intonation 



NAL SEARCH REPORT 

on paivnt family membera 




lnt< 



AppUcatlon No 

PCT/FR 00/01556 



Patent document 


I Publication 


Patent family 


Piibrtcation 


^ cited in search report 


date 


member<3) 


date 



US 5719324 


A 


17-02- 


1998 


NONE 








WO 9850773 


A 


12-11- 


-1998 


NONE 








EP 0072744 


A 


23-02- 


•1983 


CA 


1180914 


A 


15-01-1985 








DE 


3269822 


D 


17-04-1986 










JP 


58039929 


A 


08-03-1983 




A 


04-11- 


■1992 


JP 


2561396 

fc> «rf w A w <^ w 


6 


04-12-1996 








JP 


4330281 


A 


18-11-1992 










DE 


69212062 


D 


14-08-1996 










OE 


69212062 


T 


28-11-1996 










JP 


2653597 


B 


17-09-1997 










JP 


5093623 


A 


16-04-1993 










US 


5730940 


A 


24-03-1998 










US 


5363697 


A 


15-11-1994 


wo 9418697 


A 


18-08- 


•1994 


EP 


0683921 


A 


29-11-1995 










JP 


8506857 


T 


23-07-1996 










US 


6051866 


A 


18^04-2000 










US 


5847454 


A 


08-12-1998 










US 


5719073 


A 


17-02-1998 










US 


5846849 


A 


08-12-1998 



Fbrni PCTASA«10 (patent family mvx) (July 1982) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

I Oemanc itematlonate No 



PCT/FR 00/01556 



^f^'^^oWoZ GOlGshz G01N33/487 BOl L3/00 

.. M.^««.«on intemationale des brevm. rCIB^ cu a la tcfe seuw. ■« d^licticn nrticnale e» la OB 



B nnuAIMES SUR LESQUEL S LA RECHERCHE A POBT6 

bocumenmtionminimale consults (systeme de c.^g.a«on auivi da, .irmbotes dadassement, 



;^B7 GOIN SOIG BOIL C12Q 



( documents relftvart des domainas sur lesquate a poitt la recherche 



Documentation consult*e autre que la doeuner*.tlcn mlnimaie dans la meauw ou ces < 
B.sede- dcnn^^ec.«»^con,u«*e,ucou«d,la,«:h.n^ 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ 



C DOCUMEMTS COMSIDERES COMME PEHTINEWTS 



Cat^orie • 



ldenli«ea«on des documents cites, avec. le eas *ch6ant. Ilndteation des passages p«1lnems 



. des revendications vtsees 



ET AL) 



US 5 719 324 A (WACHTER ERIC A 
17 fevrier 1998 (1998-02-17) 
abrege; figures 1.2,5 
colonne 4. ligne 5 -colonne 5, ligne 14 
colonne 7, ligne 65 -colonne 8, ligne 45 

WO 98 50773 A (UNIV MINNESOTA) 
12 novembre 1998 (1998-11-12) 
abrege; figures 1-11 
page 5, ligne 4 -page 7, ligne 10 
page 7, ligne 31 -page 8, ligne 14 
page 10, ligne 6 -page 10, ligne 19 

EP 0 072 744 A (BENDIX CORP) 

23 fevrier 1983 (1983-02-23) 

abrege; figures 1-7 

page 1. ligne 24 -page 2, ligne 24 

-/-- 



1-15 



1-15 



1-7.9 



j-yj VdrIa suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 

• Categories spAciales de documents at6s: 

■A" document definissantfetatgineralde la technique, non 

consideis ccmme particulieremsnt perttnent 
■E' document antMeur. mais pubSe 4 la date de d6p6t Intemational 

ou apres cette date 
•L- document pouvantjeterundouleswunerevendcaaon^^ 
^CrtootAotnk* pour determmer la date depuUcatton dune 
SZ dStiw oSpour una raison spMale (teUe qu'mdiquee) 
■O" document sereJeiant 4 une divulgation orale. a un usage, a 
' itm exposition ou tous autres moyens 
•P- document pitHeavant la date dedepfit international, mais 

' ^Sferieurement a la date de ptiorit6 revenaguee 

Date a laqueile la recherche intemationale a ete effeetivement achevee 



10 



Les documents de famHIes de brevets sort indlqu6s en annexe 



24 juillet 2000 



T document ulterieur public apres ia date de depot International ou la 
date de priority et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le pnncipe 
ou la theorie constituant ta tjase de nnvention 

•X* document particulierement pertinent; Hnven tion revendiquee ne pwt 
dtre consideree comme nouvelle ou comme (mpliquant une activtte 
inventive par rapport au document considere isdement 

•Y" document particulierement pertinent. I'inven tlon revenctiquee 
ne peut dtre consideree comme impliquant une activiteinvenove 
lofs^ le document est assode a un oj^Pli^^uS^^^H^^ 
documents de mdme nature, cette combmaison 6tant 6vidente 
pour une personne du metier 

document qifl fait paitie de la mfeme famille de brevets 
Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 

28/07/2000 



Norn et adresse postale de I' administration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRiiswiik 
Tel (431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 

:ormU»aire PCT/ISA/210 (deuxleme feuUe) (iifl3et 1 9S2) 



Fonctionnaire autotise 



Runser, C 



page 1 de 2 



RAPPORT DE REC 



INTERNATIONALE 



lonaleNo 



PCT/FR 00/01556 



a(sulte) DOCUMENTS CONSlDERESCOMMEPERnNE»frS 



i^t^rle ' IdentHlcatlon des documenU elt^s, avecle cas tehtent. t'lndleatlondeft passages pertlnento 



no. des revandications visdas 



EP 0 511 662 A (MATSUSHITA ELECTRIC IND CO 
LTD) 4 novembre 1992 (1992-11-04) 
abrege; figure 1 

page 6, ligne 1 -page 6, ligne 21 

UO 94 18697 A (CORNELL RES FOUNDATION INC) 
18 aoQt 1994 (1994-08-18) 
abrege; figure 13 

page 50, ligne 3 -page 50, ligne 10 



10-13 



1.7.14. 
15 



Rxmulaire PCT/ISA/2tO (nite de la dMJXiAme feuilie) auUet 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnemento relatlfs aux membresde families d© breveta 



Oemano ematlonale No 

PCT/FR 00/01556 



1 Document brevet cite 
au rapport de recherche 




Date de 
publication 


Membre(s) de ia 
famille de bfevet(s) 


Date de 
publication 


* . 

r 


1 us 57193Z4 


A 


if \JC li7:70 


AUCUN 




mr 


WO 9850773 


A 


12-11-1998 


AUCUN 




m 


EP 0072744 


A 


23-02-1983 


CA 1180914 A 
DE 3269822 D 
JP 58039929 A 


15-01-1985 
17-04-1986 
08-03-1983 





EP 0511662 



04-11-1992 



JP 
JP 
DE 
DE 
JP 
JP 
US 
US 



2561396 B 
4330281 A 
69212062 
69212062 
2653597 B 
5093623 A 
5730940 A 
5363697 A 



D 
T 



04-12-1996 
18-11-1992 

14- 08-1996 
28-11-1996 
17-09-1997 
16-04-1993 
24-03-1998 

15- 11-1994 



UO 9418697 A 


18-08-1994 


EP 


0683921 A 


29-11-1995 




JP 


8506857 T 


23-07-1996 






US 


6051866 A 


18-04-2000 






US 


5847454 A 


08-12-1998 






US 


5719073 A 


17-02-1998 






US 


5846849 A 


08-12-1998 



Fbrnuilajre PCT/lSA/210 (annexe lamiBes de brevets) (JuSIet 19S2) 



